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RESUMEN  
Las cianobacterias son bacterias Gram negativas fotosintéticas capaces de producir 
floraciones a nivel mundial. Estas cianobacterias pueden producir también cianotoxinas 
perjudiciales para la salud de humanos, animales y plantas, y pueden actuar como 
hepatotoxinas, citotoxinas, neurotoxinas o dermatotoxinas. Las cianotoxinas de mayor 
interés son las microcistinas (MC) y la cilindrospermopsina (CYN) por su extensa 
distribución y toxicidad. Aunque se conoce que principalmente las MC son hepatotóxicas y 
la CYN citotóxica, se ha observado que pueden producir alteraciones en otros órganos y 
sistemas, de los cuales el sistema inmune está aún escasamente estudiado. La presente 
revisión tiene, por tanto, como objetivo poner de manifiesto en modelos experimentales 
tanto in vitro como in vivo las alteraciones que se producen en el sistema inmune tras la 
exposición a estas cianotoxinas y la importancia que ello tiene en la respuesta inmunitaria. 
Tras la realización de una búsqueda bibliográfica se seleccionaron veintitrés y siete 
artículos relacionados con la inmunotoxicidad de MC y CYN, respectivamente. En ellos se 
evidencia el efecto de las MC sobre la proliferación de los linfocitos y la expresión de 
múltiples citoquinas, entre otros. Así mismo, se ha observado el efecto de la CYN sobre la 
viabilidad y capacidad de los linfocitos a pesar de que los estudios de inmunotoxicidad 
sobre ésta sean escasos. Por tanto, ambas cianotoxinas presentan potencial inmunotóxico 
que debería ser estudiado en mayor profundidad, especialmente en el caso de la CYN. 
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1.  INTRODUCCIÓN 
1.1. CIANOBACTERIAS Y CIANOTOXINAS 
Las cianobacterias son un conjunto de bacterias procariotas Gram negativas, conocidas 
comúnmente como algas verde-azuladas (Msagati et al., 2006). Estas cianobacterias son 
capaces de crear floraciones en lagos y embalses de agua dulce eutróficos, debido a que 
estas aguas contienen gran cantidad de nitrógeno y de fósforo que facilitarían su 
crecimiento (Chen et al., 2016, 2004). Además, como consecuencia de la contaminación 
antropogénica y el cambio climático su crecimiento se incrementa con respecto a otros 
grupos de fitoplancton (ej. diatomeas y algas verdes), al darse unas condiciones óptimas 
para su proliferación por el aumento de temperatura y altos niveles de CO2 (Li et al., 2016; 
Rymuszka y Adaszek, 2013).  
Las floraciones de cianobacterias se encuentran mayormente en regiones tropicales (Saker 
y Eaglesham, 1999), aunque debido a la contaminación de las aguas y al calentamiento 
global, hoy día se encuentran mundialmente distribuidas (Fig. 1), llegando a encontrarse 
incluso en ambientes extremos como en el ártico y el antártico (Aráoz et al., 2010). De 
hecho, las floraciones de cianobacterias son un problema endémico en países como China 
(Shen et al., 2003) (Fig. 2). 
                     
             Figura 1: Distribución de cianobacterias a nivel mundial (Buratti et al., 2017) 
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Figura 2: Floración de cianobacterias en el lago Taihu (China) debido a la eutrofización de las 
aguas  (Fuente: elmundo.es ciencia y ecología) 
Las cianobacterias presentan una serie de características que les permiten tener ciertas 
ventajas sobre otros organismos, ya que poseen unas vesículas de gas que les posibilita 
moverse en el agua y posicionarse donde adquieran unas condiciones óptimas de 
temperatura y de nutrientes (Msagati et al., 2006; Walsby et al., 2006). Por ello, son 
capaces de proliferar en las capas superiores del agua produciendo anoxia en el área de 
crecimiento y ocasionando la muerte de organismos acuáticos (Yan et al., 2017). Además, 
pueden llegar a provocar un cambio en el color, olor y sabor del agua así como graves 
riesgos para la salud de humanos, animales y plantas por la producción de toxinas (Chen 
et al., 2016; Dörr et al., 2010). 
Las toxinas producidas por las diferentes especies de cianobacterias son conocidas como 
cianotoxinas y pueden clasificarse según su mecanismo de acción en cuatro grupos (Codd, 
2000; Codd et al., 2005; Mankiewicz-Boczek et al., 2011; Msagati et al., 2006): 
a) Hepatotoxinas: dentro de este grupo podemos encontrar microcistinas (agua dulce) 
y nodularinas (agua salada) que provocan hemorragias masivas, alteraciones en el 
hígado de mamíferos y, algunos efectos adversos en el riñón. 
b) Neurotoxinas: en este otro grupo podemos encontrar alcaloides como anatoxina-a o 
saxitoxina que pueden producir un bloqueo neuromuscular.  
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c) Citotoxinas: destaca la cilindrospermopsina, inhibidor de la síntesis proteica. Causa 
lesiones necróticas generalizadas en mamíferos (hígado, pulmones, riñones, 
intestino, etc.) y en otros organismos. 
d) Dermatotoxinas: encontramos lyngbyatoxina A, apysiatoxina y lipopolisacáridos 
que pueden causar, principalmente, irritación de la piel e inducción de tumores.  
De todas ellas, las más estudiadas son las microcistinas (MC) y la cilindrospermopsina 
(CYN) debido a su amplia distribución y toxicidad. Las MC, concretamente la 
microcistina-LR (MC-LR), junto con la CYN, fueron las responsables de la muerte de 70 
pacientes que sufrían insuficiencia renal en el estado de Pernambuco (Brasil), debido a que 
el agua usada en la hemodiálisis estaba contaminada por estas cianotoxinas (Soares et al., 
2006).  
La exposición humana a cianotoxinas puede tener lugar a través de varias rutas. Así, 
además de la vía parenteral, también cabe destacar la dérmica (a través del baño o 
actividades recreativas acuáticas en aguas contaminadas) y, principalmente, la oral (al 
consumir agua de bebida o alimentos contaminados) suponiendo un peligro para la salud 
(Žegura et al., 2011) y un interesante objeto de estudio.  
1.2. MICROCISTINAS 
Las MC son producidas por los géneros Microcystis, Anabaena, Nostoc y Oscillatoria  
(Shen et al., 2003), entre otros. Son heptapéptidos cíclicos que poseen una estructura 
general compuesta por diferentes aminoácidos: D-alanina (posición 1), ácido D-
metilaspártico (posición 3), 3-amino-9-metoxi-2,6,8-trimetil-10-fenildeca-4,6-ácido 
dienoico o Adda (posición 5), ácido D-glutámico (posición 6) y N-metildehidroalanina 
(posición 7), así como dos aminoácidos en la posición 2 y 4, que normalmente son L-
aminoácidos (Chen et al., 2004) (Fig. 3).  
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   Figura 3: Estructura general de las MC (Chen et al., 2004) 
Las MC son las cianotoxinas más extendidas y comprenden un grupo de más de 100 
variantes estructurales (Spoof y Catherine, 2017), donde los aminoácidos de la posición 2 y 
4 pueden cambiar, siendo la variante más común, y que más toxicidad presenta, la 
microcistina-LR (MC-LR), que contiene un residuo de leucina en la posición 2 y un residuo 
de arginina en la posición 4 (Kujbida et al., 2008). Otras variantes importantes son la 
microcistina-RR (MC-RR) que contiene en la posición 2 y 4 un residuo de arginina, y la 
microcistina-YR (MC-YR) que contiene un residuo de tirosina en la posición 2 y un 
residuo de arginina en la posición 4 (Kujbida et al., 2008; Zhong et al., 2017).  
Según su mecanismo de acción son principalmente hepatotóxicas debido al aminoácido 
Adda, puesto que inhibe la actividad de las fosfatasas PP1 y PP2A tanto in vivo como in 
vitro causando cambios en la morfología y en la funcionalidad de los hepatocitos 
(Fontanillo y Köhn, 2018; Kujbida et al., 2006). Sin embargo, la hepatotoxicidad no es el 
único daño que pueden llegar a causar, ya que hay evidencias de que pueden producir estrés 
oxidativo y ser promotores de tumores (Gutiérrez-Praena et al., 2013). De hecho, en 2010 la 
Agencia Internacional para la Investigación del Cáncer (IARC) clasificó a la MC-LR en el 
grupo 2B como "posiblemente carcinógeno para los humanos" (IARC, 2010). Además, 
diversos estudios han informado sobre la genotoxicidad producida por la MC-LR, que 
puede causar roturas en las cadenas del ADN, mutaciones de las bases, inducir daño 
oxidativo e interferir en las vías de reparación del daño del ADN (Liu y Le, 2015; Žegura 
et al., 2011). Asimismo, hay hallazgos que demuestran que las MC pueden inducir 
apoptosis de linfocitos humanos, pollos y peces provocando por tanto alteraciones de 
importancia en el sistema inmune de éstos (Zhang et al., 2006). 
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1.3. CILINDROSPERMOPSINA 
La CYN es una cianotoxina emergente producida por los géneros Cylindrospermopsis, 
Aphanizomenon, Umezakia y Anabaena (Aráoz et al., 2010; Codd, 2000), entre otros. La 
principal especie productora, de gran interés, es Cylindrospermopsis raciborskii, que llegó 
a causar un brote severo de hepatoenteritis en 140 niños y 10 adultos en Australia 
(Humpage et al., 2000).  
Con respecto a su estructura, la CYN es un alcaloide tricíclico con un resto guanidínico 
central combinado con un grupo hidroximetiluracilo (Ohtani et al., 1992; Pichardo et al., 
2017) (Fig. 4). Sin embargo, por su estructura, existen pocas variantes siendo las más 
conocidas la 7-epi-cilindrospermopsina (7-epi-CYN), que ha demostrado toxicidad, y la 7-
desoxi-cilindrospermopsina (7-desoxi-CYN), que parece no ser tóxica (Guzmán-Guillén 
et al., 2015; Rzymski y Poniedziałek, 2014). Además, su estructura hace que sea una 
molécula altamente soluble en agua debido a su naturaleza zwitteriónica (Chiswell et al., 
1999), es muy estable a la luz visible y ultravioleta y, puede soportar diferentes rangos de 
pH y de temperatura (Poniedziałek et al., 2012). 
 
                               Figura 4: Estructura y análogos de CYN  (Rzymski y Poniedziałek, 2014) 
Según su mecanismo de acción es citotóxica, afectando principalmente al hígado y llegando 
a causar lesiones en diferentes órganos (corazón, timo, bazo y riñones), al inhibir 
irreversiblemente la síntesis de proteínas (Gutiérrez-Praena et al., 2011a; Hercog et al., 
2017; Young et al., 2008). Además, presenta actividad genotóxica al unirse de manera 
covalente al ADN (Maire et al., 2010; Shen et al., 2002), induce estrés oxidativo debido a la 
reducción de los niveles de glutatión (GSH) y de la enzima glutatión-S-transferasa (GST) 
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(Gutiérrez-Praena et al., 2011b) y, cuando CYN es metabolizada por el citocromo P450 su 
toxicidad en los hepatocitos es mayor (Pichardo et al., 2017). Asimismo, se ha observado 
que produjo toxicidad fetal en ratones provocando nacimientos prematuros o la muerte y, 
que provocó degeneración y necrosis de linfocitos, así como linfofagocitosis, aunque la 
inmunotoxicidad de CYN aún no está ampliamente estudiada (Poniedziałek et al., 2012). 
1.4. SISTEMA INMUNE 
El sistema inmune es la defensa natural del cuerpo contra infecciones y bacterias. Para ello, 
es necesario que las células que lo componen actúen correctamente generando una 
respuesta inmunitaria frente a cualquier estímulo extraño. Estas células realizarán funciones 
diferentes en la defensa del organismo y son, principalmente, linfocitos (B y T), células 
presentadoras de antígeno (células dendríticas, macrófagos, linfocitos B) y células efectoras 
(granulocitos, macrófagos y linfocitos T). Según la función que desempeñen las células que 
lo componen, pueden darse dos tipos de respuesta inmune: inmunidad innata o natural e 
inmunidad adaptativa o adquirida. Los mecanismos de defensa innatos y los adquiridos 
actúan simultáneamente y muchos componentes del sistema inmune participan en ambos 
tipos de respuesta (Fig. 5) (Abbas et al., 2016). 
 
                          
                    Figura 5: Tipos de inmunidad 
 
- 11 - 
 
La inmunidad innata es inespecífica y constituye la primera línea de defensa del organismo. 
El sistema inmunitario innato está compuesto por: 
• Células epiteliales que proporcionan una barrera física formada por la queratina y el 
moco secretado por las células mucosas, y una barrera química al producirse 
péptidos antibióticos (ej. defensinas) y  linfocitos T. 
• Fagocitos, que son células que actúan una vez superada la barrera epitelial y se 
encargan de ingerir y producir la lisis de la sustancia invasora. Hay dos tipos de 
fagocitos: neutrófilos o leucocitos polimorfonucleares (PMN) estimulados por el 
factor estimulador de colonias (CSF), y monocitos  que se diferencian en 
macrófagos en el tejido afectado. Los macrófagos realizan funciones importantes en 
la defensa del huésped puesto que producen citoquinas que van a regular la 
inflamación, destruyen sustancias extrañas y se encargan de la reparación tisular 
(Fig. 6). 
 
               Figura 6: Activación y funciones de los macrófagos (Abbas et al., 2016) 
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• Células dendríticas encargadas de sintetizar numerosas citoquinas que van a mediar 
tanto en la respuesta inmune innata como en la adaptativa. 
• Linfocitos citolíticos naturales conocidos como células NK (células natural killer) 
que se encargan de destruir las células dañadas y las células infectadas. Además, 
van a responder a la liberación de interleuquina IL-2 (IL-2) por los macrófagos, 
secretando interferón γ (IFN-γ) que activará a su vez a éstos para eliminar las 
células fagocitadas. 
Por otro lado, la inmunidad adaptativa es específica y más lenta debido a que es una 
defensa más especializada. Dentro de esta inmunidad podemos encontrar: 
• Inmunidad humoral, formada por linfocitos B que van a favorecer la liberación de 
anticuerpos al torrente sanguíneo que reconocerán a los antígenos de la sustancia 
invasiva y ayudarán a detener y eliminarlas de la sangre, plasma y aparatos 
respiratorio y digestivo. Por tanto, se trata de un mecanismo de defensa contra las 
sustancias que actúan extracelularmente. 
• Inmunidad celular, mediada por linfocitos T que se van a encargar de eliminar 
sustancias fagocitadas por los macrófagos (linfocitos T cooperadores) o destruir 
células infectadas (linfocitos T citotóxicos), por lo que a diferencia del anterior es 
un mecanismo de defensa contra sustancias intracelulares. 
Estos aspectos básicos sobre el sistema inmune son necesarios para comprender cómo 
afectan las diferentes cianotoxinas en los diversos mediadores y tipos celulares implicados 
en la inmunidad innata y adaptativa. 
2.  OBJETIVOS 
La presente revisión bibliográfica está centrada en recopilar y revisar los datos disponibles 
en la literatura científica sobre la inmunotoxicidad de diferentes cianotoxinas, 
concretamente MC y CYN. El objetivo principal será poner de manifiesto las alteraciones 
inducidas tras la exposición a estas cianotoxinas en modelos experimentales tanto in vitro 
como in vivo en diferentes biomarcadores específicos del sistema inmune y en sus propios 
componentes celulares. 
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3.  METODOLOGÍA 
Para llevar a cabo la elaboración de la presente revisión bibliográfica se han empleado 
diversas bases de datos y fuentes bibliográficas. Las principales bases de datos usadas 
fueron ScienceDirect, PubMed y Google Académico llegando a utilizar hasta cuatro 
palabras claves para la búsqueda, tales como “microcystin”, “cylindrospermopsin”, 
“immunotoxicity” y “cyanobacteria”. 
En la figura 7, se representa gráficamente cuál ha sido el número de publicaciones totales 
disponibles según las palabras claves de interés relacionadas con la inmunotoxicidad en la 









La búsqueda no se acotó a una franja de años, por lo que se puede comprobar que la 
inmunotoxicidad de estas cianotoxinas es un campo poco estudiado. Tras la lectura de los 
abstracts y/o títulos del total de artículos, finalmente se seleccionaron veintitrés sobre MC y 
siete sobre CYN. No obstante, se han tenido en consideración también otros artículos 
relativos a estas cianotoxinas no centrados en su inmunotoxicidad con el fin de completar la 
información. 
Como fuentes bibliográficas se han usado también los textos “Inmunología básica” e 
“Inmunología celular y molecular” de los editores Abul K. Abbas, Andrew H. Lichtman y 
Shiv Pillai, respectivamente, para ayudar a comprender algunos aspectos básicos del 
Figura 7: Volumen de artículos de CYN y MC en relación con las palabras claves 
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sistema inmune. Así como “Handbook of cyanobacterial monitoring and cyanotoxin 
analysis” de los editores Jussi Meriluoto, Lisa Spoof y Geoffrey A. Codd para completar la 
información sobre las cianobacterias y cianotoxinas. 
Además, como herramienta de ayuda para gestionar las fuentes de información, así como 
para ordenar la bibliografía se ha usado “Mendeley”, un gestor de referencias 
bibliográficas, gracias a la realización de un curso de la biblioteca de la Universidad de 
Sevilla. 
4.  RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
La inmunotoxicidad de MC y CYN es un tema aún poco estudiado, lo que se demuestra por 
la baja cantidad de bibliografía científica disponible en las bases de datos. En la presente 
revisión se ha intentado recopilar todos los artículos de interés relacionados con este campo 
y se ha procedido organizarlos por orden cronológico en tablas, que plasmen los datos más 
importantes de la experimentación (modelo, ensayo, condiciones de exposición) y los 
principales resultados obtenidos. 
4.1. INMUNOTOXICIDAD INDUCIDA POR MC 
Las MC, por ser las cianotoxinas más extendidas, son de las que más se conoce su 
influencia en el sistema inmune (Tabla 1). Las principales MC que se usaron en los estudios 
fueron MC-RR, MC-YR y MC-LR, siendo esta última la más utilizada, así como extractos 
de floraciones que contienen principalmente MC-LR. 
Los modelos experimentales empleados han sido tanto in vivo (roedores y peces) como in 
vitro (linfocitos, macrófagos y neutrófilos de peces, ratones, pollos y humano; líneas 
celulares, etc.) y los principales estudios que se llevaron a cabo fueron: linfoproliferación 
de linfocitos B y T, expresión de múltiples citoquinas pro y antiinflamatorias, evaluación de 
los cambios morfológicos y otros, tales como variación de los índices fagocíticos, 
viabilidad celular y fragmentación del ADN, niveles de especies reactivas de oxígeno 
(ERO) y análisis de genes relacionados con el sistema inmune.
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Expresión de IL-1β, 
TNF-α 
0,1, 0,3 y 1,0 
mg/mL de MC-LR 
durante 1 h 
Se produjo un aumento de la expresión 
de  IL-1β y TNF-α a todas las 
concentraciones. 





timocitos de ratón 
B6C3F1 
Células EL-4 de 
timoma de ratón 
C57BL/6 
Linfoproliferación 
inducida por mitógenos 
(LPS y ConA) 
Estabilidad del ARNm 
de IL-2 inducida por 
PMA 
1-50 µg de MC 
durante 30 min 
Inhibición de la linfoproliferación de 
células B inducida por LPS dependiente 
de la concentración de MC. MC-YR 
inhibió la proliferación de linfocitos T 
inducida por ConA mientras que MC-LR 
no mostró ningún efecto. 
Las MC inhibieron la sobreexpresión de 
ARNm de IL-2 inducida por PMA en 
esplenocitos y timocitos, pero no 
tuvieron este efecto en células EL-4. 










Medida de la capacidad 
de captación de los 
fagocitos periféricos 
Proliferación de 
linfocitos B y T 
inducida por mitógenos 
Respuesta de 
anticuerpos 
Inyección i.p. de 
tres dosis 16, 32 y 
64 mg de células de 
algas 
liofilizadas/kg peso 
de ratón durante 14 
días que contenían 
4.97, 9.94, 19.88 
μg equivalentes de 
MC/kg de peso 
corporal 
Se observó una disminución de los 
índices de fagocitos a una dosis de 32 y 
64 mg/kg,  así como una disminución en 
la proliferación de linfocitos B inducida 
por LPS y una   disminución de células 
plasmáticas productoras de anticuerpos. 
Inmunosupresión en el sistema humoral 
debido a la disminución de la 
proliferación de células B. 
No se afectó la linfoproliferación de 
células T inducidas por ConA. 
 
(Shen et al., 
2003) 







NO, iNOS y abundancia 
de ARNm de diversas 
citoquinas 
Estimulación con 
100 µg/L de LPS y 
exposición a 1-
1000 nmol/L 
durante 24 h 
Disminución dependiente de la 
concentración de los niveles de 
producción de NO, ARNm de iNOS, IL-
1β y TNF-α, así como una disminución 
independiente de la concentración de los 
niveles de ARNm de GM-CSF e INF-γ. 




sangre periférica de 
pollo y humana 




linfocitos T y B 
inducidos por 
mitógenos 
1,10 y 25 µg/mL 
MC-LR durante 12, 
24, 48 y 72 h 
La MC-LR a la concentración más alta 
disminuyó la proliferación de células T y 
a todas las concentraciones inhibió la 
proliferación de células B. 
Aumentó en los linfocitos humanos la 
producción de IL-6 y se disminuyó la de 
IL-2. 
(Lankoff 








Expresión de múltiples 
citoquinas, incluidas las 
citoquinas 
proinflamatorias (IL-1β, 
TNF-α e IL-6) y 
Th1/Th2 (IL-2, IL-4 e 
IL-10) 
Inyección de 23, 
38, 77 y 115 mg de 
células de algas 
liofilizadas/Kg de 




de equivalentes de 
MC de 7, 12, 24 y 
36 µg/Kg de peso 
corporal 
En comparación con el grupo control 
disminuyó el nivel de ARNm de  IL-1β, 
TNF-α, IL-2 e IL-4 después de la 
inyección de todas las dosis, mientras 
que el nivel de IL-6 no se vio afectado y, 
el nivel de ARNm de IL-10 aumentó. 






Expresión de ARNm de 
iNOS y múltiples 
citoquinas (IL-1β, TNF-




1000 nmol/L de 
MC-LR durante 6h 
Disminución significativa de la 
expresión de ARNm de INOS, IL-1β, 
TNG-α, GM-CSF e IFN-γ en todas las 
concentraciones usadas. 
(Chen et al., 
2005) 










Estudio de la migración, 
capacidad oxidativa y 
fagocítica 
Migración: 0,01-
1000 nM  60 min 
Capacidad 
oxidativa: 10, 100 
nM, 5 min 
Capacidad 
fagocítica: 1 y 
1000 nM, 10 y 15 
min 
Ambas MC aumentaron la migración de 
neutrófilos. 
Ambas toxinas indujeron la producción 
de ERO. 
En presencia de 1 nM de MC hubo un 
incremento de aproximadamente un 70% 
de fagocitosis. La concentración más alta 
no dio lugar a un incremento mayor. 
(Kujbida 
et al., 2006) 
MC-LR 
MC-RR 
Linfocitos de la 
carpa (Carassius 
auratus) 
Evaluación de cambios 
morfológicos 
Fragmentación de ADN 
Exposición a 1-10 
nM durante 2, 4, 6 
y 8 h. 
Se observaron cambios morfológicos en 
los linfocitos  y se produjo apoptosis de 
los linfocitos dependiente del tiempo y 
de la concentración. 






Neutrófilos de ratas 
Wistar macho 
Viabilidad celular y 
fragmentación de ADN 
Ensayo de 
quimioluminiscencia 
para determinar los 
niveles de ERO 
Citoquinas: IL-8 
(humano), CINC-2αβ 
(rata) y TNF-α (humano 
y rata) 
1-1000 nM de las 
diferentes MC 
durante 24 h 
Se observó un mayor número de células 
con ADN fragmentado tras la exposición 
a MC-LA y MC-YR y se produjo un 
aumento significativo de CINC-2αβ tras 
la incubación con MC-LR. Sin embargo, 
no se observó un cambio significativo en 
la producción de TNF-α ni en la 
generación de ERO intracelular. (Kujbida 
et al., 2008) 
Neutrófilos 
humanos  de 
voluntarios sanos 
Se observó un aumento de la viabilidad 
de los neutrófilos con la presencia de 
MC-LA y MC-LR, pero no se alteró en 
presencia de MC-YR. La fragmentación 
del ADN no fue significativa. Además, 
se produjo un aumento de IL-8 por 
neutrófilos, un incremento de ERO 
extracelular y, no se observó un cambio 
significativo en la producción de TNF-α. 




Bazo y pronefros 
de carpa herbívora 
(Ctenopharyngodon 
idella) 
Evaluación de los 
cambios patológicos por 
microscopía electrónica 
de transmisión 
Inyección i.p. de 50  
µg/Kg de MC-LR 
Bazo y pronefros 
fueron 
diseccionados 1, 2, 
7, 14 y 21 días 
después de la 
inyección i.p. 
Se produjeron cambios patológicos en 
los linfocitos del bazo y en los linfocitos 
de los pronefros con recuperación de 
éstos tras los 21 días de la inyección. El 
bazo fue el órgano más sensible. 






















contienen de 0-10 
µg/mL de MC 
Genotoxicidad: 
extractos con MC 
entre 0-4 µg/mL 
durante 3 y 6 h 
Se observó un efecto citotóxico y 
genotóxico en los linfocitos humanos 
tras la exposición al extracto crudo y 
purificado de cianobacterias. La mayor 
citotoxicidad se observa con el extracto 
purificado. En los resultados se aprecia 
la influencia de otros compuestos 
diferentes a MC presentes en los 
extractos. 
(Mankiewicz-
Boczek et al., 
2011) 
MC-LR 
Leucocitos de la 
sangre y de la 
cabeza de riñón de 
carpa (Cyprinus 
carpio L.) 
PCR y análisis de la 
expresión de citoquinas 
pro y antiinflamatorias 
0,01-0,1  µg/mL de 
MC-LR durante 4 h 
Las células incubadas a baja 
concentración aumentaron la expresión 
de IL-1β y TNF-α. No se observó ningún 
efecto en la expresión de IL-10 ni de  
TGF-β. 
Las células de la cabeza de riñón 
incubadas a alta concentración 
mostraron una disminución de la 
expresión de IL-1β y de TNF-α  y, un 









Análisis de la función 
fagocítica de glóbulos 
blancos 
Expresión de IL-6, IL-
10 y TNF-α 
Inyección i.p. de 0-
25.000 µg/Kg/día 
durante 7 días 
Se observó una disminución en el índice 
fagocítico de los macrófagos, pero no se 
observaron cambios significativos en el 
índice fagocítico de los leucocitos. Se 
produjo un aumento dependiente de la 
dosis de la expresión de IL-6 y 
disminución de la expresión de TNF-α. 
No se observaron cambios significativos 
en la expresión de IL-10. 
(Huang 









Histopatología del timo 
y del bazo y estudios de 
las poblaciones de 
linfocitos en sangre 
periférica, bazo y timo 
Control: ratas 
alimentadas con una 
dieta comercial sin 
carne de pescado. 
Grupo D,E: ratas 
alimentadas con una 
dieta comercial, 25% de 
carne de pescado sin 
cianobacterias y 
enriquecida con una 
biomasa de floración de 
cianobacterias que 
contiene una 
concentración de MC 
de  700 y 5000µg/Kg de 
alimento. Grupo F: 
ratas alimentadas con 
una dieta comercial y 
25% de carne de 
pescado procedente de 
una localidad con 
floraciones. 
No se observaron cambios histológicos 
significativos. 
Se observó en sangre periférica que en el 
grupo D y E hubo un aumento de células 
NK y linfocitos T gamma-delta. Sin 
embargo, en los órganos linfoides hubo 
un aumento de los linfocitos T gamma-
delta, linfocitos B y linfocitos T CD8+. 
En el grupo F hubo un aumento 
significativo en los linfocitos CD4+ y 
una disminución en los linfocitos CD8+. 
(Palikova 
et al., 2013) 






Evaluación de cambios 




Control: dieta sin 
cianobacterias 




mg/Kg de MC 




mg/Kg de MC 
Se observaron cambios morfológicos en 
la cabeza del riñón en el grupo 1 y 2. Sin 
embargo, en el bazo no se observaron 
cambios significativos en ninguno de los 
dos grupos. 
Se produjo un aumento significativo de 
los fagocitos en ambos grupos. 









de la sangre y de la 





Expresión de ARNm de 
citoquinas pro y 
antiinflamatorias 
Grupo 1: 25  µg/L 
de MC-LR pura 
Grupo 2: 25  µg/L 
del extracto que 
contiene MC-LR 
El agua se cambió 
y se aplicó la 
toxina diariamente. 
Se sacrificaron tras 
1,3 y 5 días de 
exposición 
No se observó cambio en la proliferación de 
linfocitos de las células aisladas de los peces 
expuestos a MC-LR. Sin embargo, en las 
células expuestas a MC-LR durante 3 y 5 
días se observó una inhibición significativa 
en la proliferación de los linfocitos derivados 
de la sangre y riñones. 
Las células aisladas de la sangre expuestas al 
extracto mostraron un aumento de la 
expresión de ARNm de IL-1β en los días 3 y 
5 y, en los tres días, de TNF-α e IL-10. No se 
observó cambio significativo en la expresión 
de TGF-β. En las células aisladas del riñón 
se observó un aumento de la expresión de 
IL-1β, TNF-α e IL-10 en los tres días. 
Las células aisladas del riñón mostraron un 
aumento de la expresión de IL-1β expuestas 
a MC-LR pura. No se observó cambio 
significativo en la expresión de otras 
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MC-LR 
Linfocitos de carpa  
(C.auratus) 
Viabilidad de los 
linfocitos 
Producción de ERO y 
apoptosis en 
inmunocitos 
Incubación con 1 




24  h 
Se produjo un aumento de la viabilidad 
de los linfocitos a concentraciones altas 
de quercetina. 
Disminuyó significativamente la 
producción de ERO y de la apoptosis de 
los inmunocitos con concentraciones 
altas de quercetina. 
(Zhang 
et al., 2014) 
MC-LR 
Pez cebra adulto 
(Danio rerio) 
Expresión génica de 
citoquinas en bazo, 
intestino y branquias 
120 peces se 
dividieron en 
cuatro grupos y 
fueron expuestos a 
0, 1, 5 y 20 µg/L 
MC-LR durante 30 
días 
En el bazo se produjo un aumento 
significativo de los niveles 
transcripcionales del IFN-1 y IL-8 a las 
concentraciones más altas, mientras que 
a concentraciones más bajas se produce 
un aumento de la transcripción de IL-1β 
y TNF-α. Aumento drástico de los 
niveles de ARNm de IFN-1, IL-1β, IL-8 
TGF-β y TNF-α en el intestino y en las 
branquias. 





Expresión génica de 
proteínas inflamatorias 
(IL-1β, TNF-α e IFN I) 
Control: alimentado 
con una dieta normal 
Grupo 1: dieta 
normal e inyección 
i.p. de 150 µg/Kg de 
MC-LR. Sacrificio a 
las 0, 12, 24, 48 y 
96h 
Grupo 2, 3 y 4: dieta 
con dosis de 0,5-2 
g/kg de L-carnitina 
durante 4 semanas 
antes de la inyección 
de MC-LR 
El grupo 1 mostró un aumento de la 
expresión de las proteínas inflamatorias. 
Los grupos 2,3 y 4 mostraron una 
reducción de los niveles de ARNm de 
las proteínas inflamatorias. 
(Chen et al., 
2017) 
- 22 - 
 
MC-LR Pez cebra macho 
Niveles de transcripción 
de los genes 
relacionados con el 
sistema inmune innato 
esplénico 
0-30 µg/L de MC-
LR durante 30 días 
Se produjo un activación inflamatoria en 
los grupos de baja concentración (0.3, 1 
y 3 µg/L) y una inhibición inmune en los 
grupos de alta concentración (10 y 30  
µg/L). 





Análisis de los genes 




25, 75 y 100 µg/Kg 
de MC-LR y 
sacrificio tras 96 h 
Se encontró que 61, 203 y 129 genes 
relacionados con el sistema inmune 
alteraron su expresión a 25, 75 y 100  
µg/Kg de MC-LR, respectivamente. Esto 
indica una disrupción del sistema 
inmune. 











Acumulación de MC en 
órganos linfoides 
Control: dieta con 
amoniaco y sin 
cianobacterias 
Grupo 1: dieta con 
amoniaco y  15% de 
liofilizado de 
cianobacterias que 
contenían 0,50 mg/g 
de MC-LR, 0,84  
mg/g de MC-RR y  
0,07 mg/g de MC-RR 
durante 30 días 
Grupo 2: dieta con 
amoniaco y  30% del 
mismo liofilizado de  
cianobacterias 
durante 30 días 
 
Se produjo un aumento de la 
concentración de MC dependiente de la 
concentración de amoniaco en los 
órganos linfoides. 
Se observaron cambios morfológicos en 
los linfocitos del grupo 1 y 2 
dependientes de la concentración de 
amoniaco. 
Aumentó la actividad fagocítica en el 
grupo 1 y se produjo una disminución en 
el grupo 2. 
(Xia et al., 
2018) 
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4.1.1. EFECTO DE LAS MC SOBRE LOS LINFOCITOS 
Los linfocitos son células blancas que reconocen antígenos extraños originando respuestas 
inmunitarias adquiridas. Se desarrollan principalmente en los órganos linfoides y, según 
donde maduren, se originarán dos tipos de linfocitos (linfocitos B y T) que tendrán 
diferentes funciones en la inmunidad. De manera que los linfocitos B madurarán en la 
médula ósea y serán mediadores de la inmunidad humoral mientras que los linfocitos T 
madurarán en el timo y serán mediadores de la inmunidad celular (Abbas et al., 2015). En 
la tabla 1 se muestran los diferentes ensayos que se han realizado para evaluar el efecto de 
las MC sobre los linfocitos. En los primeros estudios in vitro realizados se estimuló la 
producción de linfocitos con mitógenos y se comprobó que MC-LR y MC-YR inhibieron la 
proliferación de linfocitos B en los esplenocitos de ratón, pero en cambio, sólo MC-YR fue 
capaz de inhibir la proliferación de linfocitos T a altas dosis (Yea et al., 2001). Otros 
autores también han comprobado que MC-LR ha disminuido la proliferación de linfocitos 
B mientras que la proliferación de linfocitos T no se ha afectado, ha disminuido sólo a dosis 
altas o pasados varios días tras la exposición (Lankoff et al., 2004; Rymuszka y Adaszek, 
2013; Shen et al., 2003). Además, en otros estudios donde se alimentaron a ratas con 
floraciones de cianobacterias que contenían MC o con pescados contaminados con 
cianotoxinas se pudo comprobar cómo en las alimentadas con floraciones se había 
producido un aumento de linfocitos B y de diversos linfocitos T, mientras que en las 
alimentadas con pescados contaminados se produjo un aumento de los linfocitos T CD4+, 
que se encargan de activar a los linfocitos B, y una disminución de los linfocitos T CD8+, 
encargados de eliminar células afectadas (Palikova et al., 2013). Todo ello, nos lleva a 
pensar que las MC son capaces de producir inmunosupresión humoral al inhibirse o 
disminuirse los linfocitos B en los diferentes órganos y, serán capaces de producir 
inmunosupresión celular al inhibirse o disminuir los linfocitos T sólo cuando las 
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4.1.2. EFECTO DE LAS MC SOBRE LA EXPRESIÓN DE CITOQUINAS 
Las citoquinas son proteínas que se encargan de coordinar la respuesta del sistema 
inmunológico. Estas citoquinas pueden actuar sobre varias células del sistema inmune a la 
misma vez originando respuestas antagónicas. Las principales citoquinas que podemos 
encontrar son: interleuquinas (IL), factor de necrosis tumoral (TNF), interferones (IFN), 
factor estimulador de colonias (CSF) y quimiocinas (Abbas et al., 2015). 
En la tabla 1 se incluyen diversos ensayos relacionados con la alteración de la expresión de 
varias citoquinas inducida por MC. Su expresión varía aumentando o disminuyendo en 
función de la dosis/concentración utilizada, de manera que en algunos ensayos se puede 
comprobar cómo a dosis bajas se estimula unos tipos de citoquinas y a dosis altas se 
inhiben. Sin embargo, siempre se ha observado que la interleuquina-2 (IL-2), importante 
para la proliferación y supervivencia de los linfocitos T así como para activar otro tipo de 
citoquinas, ha disminuido su expresión (Lankoff et al., 2004; Shi et al., 2004; Yea et al., 
2001). Además, en la mayoría de los ensayos se ha producido una disminución en la 
expresión de citoquinas pro-inflamatorias (IL-1β, TNF-α, IFN-γ, etc.) y de mediadores 
como iNOS o NO. Mientras que las citoquinas antiinflamatorias (TGF-β, IL-10, IL-4, etc.) 
han aumentado su expresión. Por tanto, se puede afirmar que las MC tienen influencia 
sobre los diferentes mediadores de la respuesta inmune afectando de esta manera a la 
respuesta inmune adaptativa. 
4.1.3. CAMBIOS MORFOLÓGICOS PRODUCIDOS POR LAS MC 
Las MC son capaces de generar cambios morfológicos en los linfocitos. Principalmente, en 
los estudios recopilados en la tabla 1 que incluyeron observación microscópica, las 
mitocondrias se volvieron edematosas, se observaban vacuolas en el citoplasma, 
compactación de la cromatina y deformación del núcleo (Qiao et al., 2013; Wei et al., 2008; 
Zhang et al., 2006). En otro estudio se demostró que se producían cambios morfológicos en 
los linfocitos cuando aumentaba la concentración de amoniaco, puesto que el amoniaco era 
capaz de concentrar las MC en los órganos linfoides (Xia et al., 2018). Estos cambios serán 
los responsables de que se pueda llegar a producir la apoptosis de los linfocitos. 
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4.1.4. OTROS EFECTOS PRODUCIDOS POR LAS MC 
Las MC son capaces de disminuir los índices fagocíticos de los macrófagos a dosis altas 
(Huang et al., 2013; Shen et al., 2003). Además, pueden tener un efecto genotóxico y 
citotóxico sobre las células del sistema inmune (Mankiewicz-Boczek et al., 2011) y, 
favorecen la migración de los neutrófilos y su capacidad oxidativa (Kujbida et al., 2006). 
Con respecto al análisis de los genes se ha comprobado que de 457 genes, la MC alteraba la 
expresión de 61, 203 y 129 genes relacionados con el sistema inmune en función de la 
concentración (Wei et al., 2018). Asimismo, es importante resaltar el papel de la quercetina 
como protector del sistema inmune frente a la toxicidad de MC, puesto que tras tratar a las 
células con MC y quercetina, ésta aumentó la viabilidad de los linfocitos y disminuyó la 
apoptosis y la producción de ERO (Zhang et al., 2014). Estos resultados están de acuerdo 
con otros autores que han evaluado la acción beneficiosa de distintos antioxidantes sobre la 
toxicidad inducida por cianotoxinas (Guzmán-Guillén et al., 2017).  
4.2. INMUNOTOXICIDAD INDUCIDA POR CYN 
En la tabla 2 se recogen todos los estudios publicados  sobre la inmunotoxicidad de la CYN 
a los que se ha tenido acceso. Los modelos experimentales que se utilizaron fueron 
principalmente in vitro y los tipos de ensayos que se llevaron a cabo fueron: viabilidad de 
linfocitos y neutrófilos, proliferación de linfocitos, actividad fagocítica, análisis del ciclo 
celular y expresión de citoquinas. 
En ensayos previos, no enfocados en inmunotoxicidad, se comprobó que tras inyección 
intraperitoneal de 0.2 mg de CYN/Kg de ratón se producía degeneración y necrosis de los 
linfocitos en la capa cortical del timo (Terao et al., 1994). Así como linfofagocitosis en el 
bazo de ratones tras una exposición oral a una dosis única de CYN (Seawright et al., 1999). 
Mientras que en los ensayos posteriores se ha podido observar que CYN es capaz de inhibir 
la proliferación y viabilidad de neutrófilos y de linfocitos T y, afectar a la capacidad 
fagocítica incluso a dosis bajas (Poniedziałek et al., 2015, 2014b; Sieroslawska y 
Rymuszka, 2015). Otro hecho importante que se ha evaluado es cómo afecta la CYN al 
ciclo celular de linfocitos, de manera que es capaz de producir una disminución de células 
que entran en la fase G2/M provocando la detención de la fase G0/G1 y/o la fase S 
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prolongada (Poniedziałek et al., 2014b). Por último, se debe destacar la influencia de CYN 
sobre la expresión de citoquinas, ya que produce una sobreexpresión de TGF-β a dosis 
bajas y una sobreexpresión de citoquinas proinflamatorias (IL-1β y TNF-α). Por tanto, 
aunque CYN sea la cianotoxina menos estudiada se puede observar que tiene efectos sobre 
el sistema inmune al ser capaz de inhibir o afectar a la capacidad fagocítica de las células y 
de modular la expresión de citoquinas. 
4.3. DISCUSIÓN GENERAL 
En la presente revisión se puede comprobar que los estudios de inmunotoxicidad sobre las 
MC son más amplios que los de CYN. Esto corrobora que las MC son las cianotoxinas más 
extensamente investigadas mientras que la CYN es una cianotoxina de reciente interés. Sin 
embargo, ambas han demostrado tener cierta influencia sobre el sistema inmune. Como se 
ha comprobado, principalmente afectan a elementos del sistema inmune que intervienen en 
la respuesta inmunitaria adaptativa e incluso producen alteraciones morfológicas sobre 
éstos. Los componentes celulares y mediadores más afectados son los linfocitos y las 
citoquinas, ambos necesarios para que se genere una respuesta inmune adecuada, ya que las 
citoquinas tendrán que actuar para que los linfocitos ejerzan su función principal. De 
manera que cuando las cianotoxinas, sobre todo las MC, influyen sobre la actividad de 
éstos se generará inmunosupresión, es decir, una reducción de la capacidad defensiva del 
organismo frente a agentes externos, e incluso se puede impedir la generación de 
anticuerpos que eviten posibles recidivas. Por tanto, será necesario profundizar en los 
mecanismos de acción que conllevan que los componentes del sistema inmune se vean 
afectados por las cianotoxinas, y en particular profundizar en los estudios inmunotóxicos de 
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Toxicidad oral aguda 
Estudio 
histopatológico 
1 única dosis oral de 




Dosis letal media de 4.4-6.9 mg/Kg 
equivalentes de CYN. 
Muerte a los 3-6 días tras la dosis. 
Entre las alteraciones patológicas se 
observó atrofia de la corteza del timo 
y de los folículos linfoides del bazo. 
(Seawright 
et al., 1999) 
CYN 
Neutrófilos de sangre 
periférica humana 
Ensayo de actividad 
fagocítica 
Número de células y 
ensayo de viabilidad 
0,01-1  µg/mL de 





No se observó un efecto significativo 
sobre la actividad fagocítica de los 
neutrófilos. 
No se produjo un efecto significativo 
sobre el número de neutrófilos. 







et al., 2014a) 
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CYN 
Linfocitos de sangre 
periférica humana 
Proliferación celular.  
Viabilidad y análisis 
del ciclo celular 
0,01-1  µg/mL de 
CYN durante 0, 6, 24 
y 48  h 
La proliferación celular se inhibió 
significativamente  tras el uso de la 
concentración más alta de CYN 
después de 6, 24 y 48  h. 
Se produjo una disminución 
significativa de la viabilidad de los 
linfocitos T a las concentraciones más 
altas a las 0, 6, 24 y 48h. La mayor 
alteración en la viabilidad celular se 
observó en los linfocitos expuestos a 
CYN después de 24 h. 
A las concentraciones más altas y 
después de 6, 24 y 48h se produjo una 
disminución del número de células 
que entraron en la fase G2/M por lo 
que se indujo la detención de G0 / G1 
y/o la fase S prolongada. 
(Poniedziałek 













Grupo 1: se expuso a 
las células a tres 
concentraciones de la 
cepa no productora 
de CYN 
Grupo 2: se expuso a 
las células a 0,01, 0,1 
y 1 µg/mL de CYN 
Disminución de la viabilidad de 
neutrófilos y linfocitos en las 
muestras tratadas con el extracto de 
C.raciborskii no productor. En las 
muestras tratadas con CYN no se 
observó necrosis ni apoptosis. 
Disminución de la proliferación de 
linfocitos T en las muestras tratadas 
con el extracto y, disminución 
significativa a concentraciones altas 
en las células tratadas con CYN. Se 
observan efectos tóxicos debidos a 
sustancias desconocidas distintas a 
CYN. 
(Poniedziałek 
et al., 2015) 
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CYN 





0,05-1  µg/ml de 
CYN durante 24 h 
Se produjo una disminución en la 
actividad fagocítica de las células a 
concentraciones altas. 
Además, se observó una 
sobreexpresión del ARNm de IL-1β y 
TNF-α. A las concentraciones más 
bajas se observó una sobreexpresión 
de TGF-β que no se observó a 
concentraciones altas y no se observó 
la sobreexpresión de ARNm de IL-10. 
(Sieroslawska 
et al., 2015) 
CYN 
 
Línea celular de 
leucocitos de carpa 
(CLC) 
Capacidad fagocítica 
0,1-10 µg/ml de 
CYN durante 48 h 
La capacidad fagocítica se afectó 
incluso a bajas concentraciones por lo 
que las células perdieron su capacidad 
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5.  CONCLUSIONES 
Las principales conclusiones que se pueden extraer de la presente revisión bibliográfica son 
las siguientes: 
I. Los efectos de MC y CYN sobre el sistema inmune es un campo aún poco estudiado 
de los que sólo se conoce su influencia en algunas células y mediadores, sin conocer 
en profundidad los mecanismos de acción tóxica subyacentes. 
II. Las MC son las cianotoxinas más extendidas y, por tanto, más estudiadas también 
en lo que respecta a su potencial inmunotóxico. Los estudios sobre la 
inmunotoxicidad de la CYN son muy escasos. 
III. Las MC son capaces de generar inmunosupresión al afectar a diversas células y 
mediadores que participan en el sistema inmune. 
IV. La CYN ha demostrado tener influencia sobre el sistema inmune, pero los estudios 
son escasos por lo que no se puede concluir que produzca inmunosupresión. 
En lo que respecta a investigaciones futuras, sería de interés explorar los mecanismos de 
acción responsables del daño inducido por las MC en las células y mediadores del sistema 
inmune. Igualmente, se debería estudiar más a fondo cómo afecta la CYN al sistema 
inmune puesto que los estudios son bastante escasos. Además, se podrían investigar los 
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